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STRESZCZENIE
WSTĘP. Zbadanie wpływu inhibitora reduktazy aldo-
zy, epalrestatu, na wczesną fazę neuropatii autono-
micznej i somatycznej u chorych na cukrzycę typu 2
przez ocenę odruchu źrenicznego na światło oraz
minimalnej latencji fali F.
MATERIAŁ I METODY. Badanie objęło 30 chorych na
cukrzycę z podkliniczną lub łagodną neuropatią cu-
krzycową, których losowo przydzielono do grupy kon-
trolnej (n = 15) lub do grupy leczonej epalrestatem
(150 mg/d., n = 15). Po 24 tygodniach przeprowadzo-
no badanie odruchu źrenicznego na światło, testy włó-
kien autonomicznych układu sercowo-naczyniowego
oraz badanie przewodzenia nerwowego.
WYNIKI. Korzystny wpływ epalrestatu na odruch źre-
niczny na światło zaobserwowano w odniesieniu do
minimalnej średnicy po bodźcu świetlnym (p =
= 0,044), wskaźnika zwężenia (p = 0,014) oraz mak-
symalnej szybkości zwężania (p = 0,008). Spośród te-
stów autonomicznych układu sercowo-naczyniowego
leczenie epalrestatem spowodowało poprawę wskaź-
nika najdłuższego odstępu RR podczas wydechu do
najkrótszego odstępu RR w czasie wdechu obserwo-
wanego podczas testu głębokiego oddychania (p =
= 0,037). Minimalna latencja fali F nerwów pośrodko-
wego oraz piszczelowego uległa istotnemu skróceniu
w grupie chorych leczonych epalrestatem (odpowied-
nio p = 0,002 oraz p = 0,001); nie stwierdzono jednak
istotnego wpływu na prędkość przewodzenia nerwo-
wego w nerwach czuciowych oraz ruchowych.
WNIOSKI. Powyższe obserwacje sugerują, że epalre-
stat może korzystnie działać we wczesnej fazie neu-
ropatii cukrzycowej oraz że odruch źreniczny na
światło i minimalna latencja fali F mogą stanowić
przydatne wskaźniki neuropatii cukrzycowej.
Słowa kluczowe: epalrestat, neuropatia cukrzycowa,
odruch źreniczny na światło
ABSTRACT
INTRODUCTION. The present study was conducted
to investigate the effect of an aldose reductase in-
hibitor, epalrestat, on autonomic and somatic neu-
ropathy at an early stage in type 2 diabetic patients
by assessing the pupillary light reflex and minimum
latency of the F-wave.
MATERIAL AND METHODS. A total of 30 diabetic pa-
tients with subclinical or mild diabetic neuropathy
were randomly allocated to a control group (n = 15)
and epalrestat (150 mg/day) group (n = 15). After
Diabetologia Praktyczna 2002, tom 3, nr 3
150 www.dp.viamedica.pl
24 weeks, the pupillary light reflex test, cardiova-
scular autonomic function tests, and nerve conduc-
tion study were performed.
RESULTS. The beneficial effect of epalrestat on the
pupillary light reflex was observed in the minimum
diameter after light stimuli (P = 0.044), constriction
ratio (P = 0.014), and maximum velocity of constric-
tion (P = 0.008). Among cardiovascular autonomic
nerve functions, the ratio of the longest expiratory
R-R interval to the shortest inspiratory R-R interval
during deep breathing was significantly improved
by epalrestat (P = 0.037). Minimum latencies of
F-wave of median and tibial motor nerves were si-
gnificantly shortened by epalrestat (P = 0.002 and
P = 0.001, respectively); however, no significant ef-
fects were observed in motor or sensory nerve con-
duction velocity.
CONCLUSIONS. These observations suggest that
epalrestat may have therapeutic value at the early
stage of diabetic neuropathy and that the pupillary
light reflex and minimum latency of F-wave may be
useful indicators of diabetic neuropathy.
Key words: epalrestat, diabetic neuropathy, pupillary
light reflex
Neuropatię cukrzycową można ogólnie podzie-
lić na somatyczną oraz autonomiczną. W przebiegu
neuropatii somatycznej pojawiają się objawy, takie
jak uczucie drętwienia, mrowienia oraz zaburzenia
czucia. Neuropatia autonomiczna może pozostać
bezobjawowa aż do zaawansowanego stadium.
Cukrzycowa neuropatia autonomiczna może
powodować dysfunkcję wielu narządów i układów, na
przykład układu sercowo-naczyniowego, moczowo-
-płciowego, zaburzenia metaboliczne oraz zaburzenia
odruchów źrenicznych. Zaburzenia dotyczące układu
sercowo-naczyniowego mogą zwiększać ryzyko nagłe-
go zgonu i wpływać na śmiertelność u chorych na cu-
krzycę [1, 2]. Dlatego też rozpoznanie oraz leczenie
neuropatii autonomicznej w jej wczesnym stadium ma
istotne znaczenie w terapii chorych na cukrzycę.
Powszechnie wiadomo, że neuropatia autono-
miczna może rozwinąć się nawet u chorych z krót-
kotrwałą cukrzycą i przy braku cech neuropatii so-
matycznej [3, 4]. Ponadto zaburzenia odruchów źre-
nicznych można stwierdzić wcześniej niż zaburzenia
funkcji włókien autonomicznych w układzie sercowo-
-naczyniowym i uważa się je za pierwszy objaw neu-
ropatii autonomicznej w przebiegu cukrzycy [5–10].
Z tego powodu badanie odruchu źrenicznego na
światło stosuje się w celu oceny autonomicznej neu-
ropatii cukrzycowej.
Wykazano, że bardzo dobre wyrównanie gli-
kemii może spowodować zmniejszenie częstości
powikłań cukrzycy, w tym również neuropatii auto-
nomicznej [11]. Jednak samo wyrównanie glikemii
nie może całkowicie zapobiec powstawaniu powi-
kłań, chyba że zostanie wykonany przeszczep trzust-
ki. Dlatego na podstawie hipotez dotyczących pato-
genetycznych mechanizmów rozwoju powikłań po-
wstają różne nowe leki [12]. Spośród nich najszerzej
badano skuteczność związków z grupy inhibitorów
reduktazy aldozy (ARI, aldose reductase inhibitor)
w leczeniu neuropatii cukrzycowej [13]. Jednak
w wielu pracach nie udało się wykazać ich korzyst-
nego wpływu na neuropatię cukrzycową. Obejmo-
wały one chorych z zaawansowaną neuropatią,
a ocenę skuteczności prowadzono, opierając się na
testach o niedostatecznej czułości, co do pewnego
stopnia może tłumaczyć negatywne wyniki. Zatem
badania kliniczne dotyczące wpływu ARI na neuro-
patię cukrzycową powinny obejmować chorych bez
klinicznie jawnej neuropatii i należy stosować w nich
badania funkcji nerwów o odpowiedniej czułości.
Niniejsze badanie przeprowadzono, aby oce-
nić wpływ leku z grupy ARI — epalrestatu [14, 15]
— na funkcję układu autonomicznego u chorych
z umiarkowaną neuropatią cukrzycową. Zastosowa-
no w nim test odruchu źrenicznego na światło. Oce-
niono również wpływ epalrestatu na funkcję układu
somatycznego, dokonując pomiaru minimalnej la-
tencji fali F, który stanowi czuły i pewny parametr
przewodzenia nerwowego [16–19].
Materiał i metody
Badana populacja
Do badania kwalifikowano pacjentów, którzy
kolejno przychodzili do poradni cukrzycowej Nagoya
University Hospital. Ogółem do badania włączono
30 chorych bez objawów neuropatii (drętwienie, mro-
wienia lub zaburzenia czucia obejmujące dystalne
odcinki kończyn dolnych) lub z umiarkowanymi obja-
wami neuropatii oraz osoby, u których stwierdzano
nieznaczne zaburzenia czucia wibracji lub odruchów
ścięgnistych. Z badania wykluczono chorych z nasilo-
nymi objawami neuropatii (np. ból, ciągłe uczucie
mrowienia lub brak czucia), chorobą naczyń obwo-
dowych lub jakimikolwiek innymi schorzeniami mo-
gącymi powodować neuropatię obwodową łącznie
z zaawansowaną niewydolnością wątroby lub nerek,
chorobami nowotworowymi, niedoczynnością tarczy-
cy oraz chorych nadużywających alkoholu. Wykluczo-
no również pacjentów ze schorzeniami mogącymi
wpływać na odruchy autonomiczne w układzie
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sercowo-naczyniowym (choroba niedokrwienna serca,
niewydolność krążenia lub choroby zastawkowe
serca), chorych po zabiegach okulistycznych lub ze
schorzeniami mogącymi wpływać na odruchy źrenicz-
ne (przedproliferacyjna lub proliferacyjna retinopatia
cukrzycowa, zaburzenia dotyczące tęczówki, jaskra,
zapalenie błony naczyniowej oka lub schorzenia ośrod-
kowego układu nerwowego), a także osoby otrzymu-
jące glikozydy nasercowe, leki antycholinergiczne,
sympatykomimetyki, leki z grupy antagonistów recep-
torów b lub inne leki wpływające na częstość akcji
serca, jak również leki okulistyczne wpływające na
odruchy źreniczne na światło. U wszystkich badanych
ustabilizowano wyrównanie glikemii 3 miesiące przed
rozpoczęciem badania.
Protokół badania
Otwarte randomizowane badanie z grupą kon-
trolną trwało 24 tygodnie. Po uzyskaniu zgody od cho-
rych na uczestnictwo w badaniu, przeprowadzono
wyjściowe testy neurologiczne, a następnie losowo
przydzielono pacjentów do grupy kontrolnej albo do
grupy leczonej epalrestatem (150 mg/d.). Ocenę neu-
rologiczną obejmującą badanie neurologiczne, prze-
wodzenie nerwowe, badanie odruchu źrenicznego na
światło oraz testy funkcji autonomicznych przeprowa-
dzono na początku i na końcu badania. Dokonywali jej
badacze, którzy nie wiedzieli, do jakiej grupy przydzie-
lono chorego. Podczas trwania próby klinicznej pacjenci
kontynuowali terapię obejmującą dietę, wysiłek fizycz-
ny, doustne leki hipoglikemizujące lub insulinę. Stara-
no się nie zmieniać tego leczenia w czasie badania oraz
utrzymać stały poziom wyrównania glikemii.
Odruch źreniczny na światło
Badanie odruchu źrenicznego na światło prze-
prowadzono w oczach za pomocą przenośnego urzą-
dzenia rejestrującego w paśmie podczerwieni ruchy
źrenic (Iriscorder model C-2514; Hamamatsu Photo-
nics, Hamamatsu, Japonia), składającego się z części
pomiarowej kształtem przypominającej gogle z pod-
łączoną kamerą video oraz z części kontrolnej z mo-
nitorem video oraz mikrokomputerem zawierającym
oprogramowanie kontrolujące powstawanie bodźca
świetlnego oraz analizę danych. Po dokładnym umie-
szczeniu gogli na twarzy chorego i całkowitym zakry-
ciu jego oczu, czekano 15 minut na adaptację wzro-
ku do ciemności. Schemat badania oraz różnych
ocenianych parametrów odruchu źrenicznego na
światło przedstawiono na rycinie 1. Mierzono na-
stępujące parametry odruchu źrenicznego na świa-
tło: D1 — początkowa średnica źrenicy przed zadzia-
łaniem bodźca świetlnego [mm]; D2 — minimalna
średnica źrenicy po zadziałaniu bodźca świetlnego
[mm]; CR — współczynnik zwężenia [CR = (D1–D2)/
/D1]; T1 — latencja do zwężenia [ms]; T2 — czas od
połowy maksymalnego zwężenia [ms]; T3 — czas do
maksymalnego zwężenia; T5 — czas do chwili osią-
gnięcia 63% ponownego rozszerzenia [ms]; VC
— maksymalna szybkość zwężenia [mm/s]; VD
— maksymalna szybkość rozszerzania [mm/s] oraz
AC — maksymalne przyspieszenie zwężenia [mm/s2].
Testy autonomiczne
układu sercowo-naczyniowego
Po 5 minutach odpoczynku w pozycji leżącej
mierzono odstęp RR 100 ewolucji zapisywanych za
pomocą elektrokardiografu (Autocardiner model
FCP-4129; Fukuda Electronics, Tokyo) oraz automa-
tycznie określano skorygowany czas QT (QTc) oraz
spoczynkową zmienność akcji serca. Obliczono rów-
nież stosunek najdłuższego odstępu RR w czasie
wydechu do najkrótszego odstępu RR w czasie wde-
chu (współczynnik E/I) podczas głębokiego oddycha-
nia w tempie 6 oddechów na minutę. Różnicę ci-
śnienia tętniczego przy zmianie pozycji określono,
mierząc ciśnienie tętnicze w pozycji leżącej oraz po
przyjęciu przez chorego pozycji stojącej.
Rycina 1. Schemat badania odruchu źrenicznego (pupil-
lografia)
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych
Epalrestat Grupa kontrolna
n 15 13
Płeć (M/K) 10/5 10/3
Wiek (lata) 60,9 ± 1,8 62,2 ± 1,8
Czas trwania cukrzycy (lata) 14,1 ± 1,6 11,2 ± 2,3
HbA1c (%) 7,71 ± 0,22 7,39 ± 0,31
Leczenie
Tylko dieta 2 1
Doustne leki hipoglikemizujące 7 7
Insulina 6 5
Objawowa neuropatia somatyczna 6 5
Dane przedstawiono w wartościach liczbowych lub jako średnie ± SEM
Próby czynnościowe nerwów somatycznych
Badanie przewodzenia nerwowego przeprowa-
dzono w lewej kończynie górnej i dolnej za pomocą
systemu elektromiograficznego (Viking Four; Nico-
let, Madison, WI). Zmierzono szybkość przewodze-
nia nerwowego włókien ruchowych (NCV, nerve con-
duction velocity), minimalną latencję fali F w ner-
wach pośrodkowym i strzałkowym skorygowaną
względem wzrostu oraz szybkość przewodzenia ner-
wowego we włóknach czuciowych nerwów pośrod-
kowego oraz łydkowego. Próg czucia wibracji okre-
ślono na poziomie kostki przyśrodkowej kończyny
dolnej lewej za pomocą stroika C64 [20], który umoż-
liwia ilościową ocenę ubytku czucia wibracji (wynik
8 — czucie wibracji prawidłowe, wynik 1 — najbar-
dziej zaawansowane zaburzenia czucia).
Wyrównanie glikemii
W celu oceny wyrównania glikemii co 4 tygo-
dnie mierzono stężenie HbA1c.
Analiza statystyczna
Wyniki przedstawiono jako średnie ± SEM.
Analizę statystyczną przeprowadzono, używając pro-
gramu Statview (Abacus Concepts, Berkeley, CA). Do
oceny różnic między dwiema grupami zastosowano
analizę wariancji (ANOVA). W celu porównania róż-
nic między ocenianymi parametrami w obrębie grup
na początku badania oraz w trakcie obserwacji uży-
to sparowanego dwustronnego testu t-Studenta.
Domniemany efekt leczenia oceniono, stosując test
sparowany, za pomocą którego porównano różnice
między danymi w chwili rozpoczęcia badania oraz
po okresie obserwacji. Zastosowano również anali-
zę wariancji dla powtarzanych pomiarów. Znamien-
ność statystyczną określono jako p < 0,05.
Wyniki
Początkowo do badania włączono 30 pacjen-
tów — 15 osób przydzielono do grupy kontrolnej,
a 15 — do grupy leczonej epalrestatem. Dwóch męż-
czyzn z grupy kontrolnej wykluczono z badania: jed-
nego z powodu wyjazdu, drugiego z powodu niepra-
widłowego leczenia. Zatem badanie ukończyło 15 cho-
rych w grupie epalrestatu i 13 w grupie kontrolnej.
Charakterystyka badanych grup
Grupy były dobrze dobrane i porównywalne
pod względem cech klinicznych (tab. 1); nie stwier-
dzono istotnych różnic dotyczących rozkładu płci,
wieku, czasu trwania czy też sposobu leczenia cu-
krzycy. Chociaż u 6 chorych z grupy przyjmującej
epalrestat oraz u 5 chorych z grupy kontrolnej wy-
stępowały łagodne objawy neuropatii somatycznej,
nie stwierdzano nasilonych objawów neuropatii so-
matycznej ani żadnych objawów neuropatii autono-
micznej (np. zawroty głowy związane z pionizacją
lub gastropareza). U pozostałych badanych (8 w gru-
pie kontrolnej oraz 9 w grupie epalrestatu) nie wy-
stępowały objawy neuropatii somatycznej lub auto-
nomicznej. Zatem biorąc pod uwagę objawy subiek-
tywne, nie stwierdzano różnic w nasileniu neuropa-
tii cukrzycowej między dwiema grupami.
Wyrównanie glikemii
Nie było istotnych różnic w stężeniach HbA1c
między grupami na początku badania (grupa kon-
trolna — HbA1c 7,39 ± 0,31%; grupa epalrestatu
— HbA1c 7,71 ± 0,02%; p = 0,453) (tab. 1). Podczas
trwania badania utrzymywano stężenia HbA1c zbli-
żone do obserwowanych na początku i wynosiły one
odpowiednio 7,39 ± 0,29% oraz 7,69 ± 0,27% przy
końcu okresu obserwacji (p = 0,404).
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Tabela 3. Wpływ epalrestatu na testy czynnościowe włókien autonomicznych układu sercowo-naczyniowego
Epalrestat Grupa kontrolna
Parametry Przed Po Przed Po p
Zmienność częstości akcji serca (%) 2,10 ± 0,28 2,66 ± 0,44 2,35 ± 0,48 2,16 ± 0,62 0,249
Wskaźnik E/I podczas
      głębokiego oddychania 1,20 ± 0,05 1,30 ± 0,06 1,27 ± 0,06 1,17 ± 0,05 0,037
QTc [s] 0,412 ± 0,007 0,414 ± 0,008 0,419 ± 0,008 0,418 ± 0,018 0,792
Pozycyjna zmiana ciśnienia
     skurczowego [mm Hg] 12,5 ± 4,7 4,5 ± 3,6 9,7 ± 2,7 9,8 ± 2,1 0,052
Dane stanowią średnie ± SEM. Wartości p dotyczą porównania różnic w wynikach testów przed i po leczeniu między obiema grupami
Odruch źreniczny na światło
Na początku badania nie stwierdzono istotnych
różnic między żadnymi parametrami ocenianymi
w testach odruchu źrenicznego na światło w obu gru-
pach. W grupie kontrolnej nie obserwowano zmian
w D1 lub D2 na początku i na końcu badania. Jednak
w grupie epalrestatu D2 zmniejszył się pod koniec
badania w porównaniu z jego początkiem i w tej gru-
pie wykazano istotne zmniejszenie D2 w porównaniu
z grupą kontrolną (p = 0,044) (tab. 2). Wskaźnik CR
pod koniec okresu obserwacji obniżył się w grupie
kontrolnej i uległ zwiększeniu w grupie epalrestatu.
W grupie epalrestatu wykazano istotne podwyższe-
nie wskaźnika CR w porównaniu z grupą kontrolną
(p = 0,014). Wartości T1, T2, T3 oraz T5 w okresie
obserwacji nie różniły się od wartości na początku
badania zarówno w grupie kontrolnej, jak i w grupie
epalrestatu. Chociaż wartości VC, VD oraz AC uległy
nieznacznemu pogorszeniu w grupie kontrolnej oraz
poprawie w grupie otrzymującej epalrestat, istotną
poprawę u osób leczonych epalrestatem obserwowa-
no jedynie w odniesieniu do VC (p = 0,008). Nie stwier-
dzano poprawy wartości VD i AC.
Próby czynnościowe
włókien autonomicznych
układu sercowo-naczyniowego
Na początku badania nie stwierdzono istotnych
różnic w żadnym z parametrów w testach autono-
micznych układu sercowo-naczyniowego między obie-
ma grupami. Leczenie epalrestatem nie wpływało zna-
cząco na zmienność częstości akcji serca w warun-
kach podstawowych, na odstęp QTc w spoczynku lub
przy zmianie ciśnienia skurczowego w czasie pioniza-
cji, ale w istotny sposób wpłynęło na wskaźnik E/I
podczas głębokiego oddychania (p = 0,037) (tab. 3).
Tabela 2. Wpływ epalrestatu na odruch źreniczny na światło
Epalrestat Grupa kontrolna
Parametr (wartość prawidłowa) Przed Po Przed Po p
D1 [mm] (6,42 ± 0,12) 5,08 ± 0,13 5,01 ± 0,11 4,74 ± 0,24 4,70 ± 0,25 0,852
D2 [mm] (4,22 ± 0,09) 3,67 ± 0,11 3,48 ± 0,08 3,42 ± 0,15 3,44 ± 0,17 0,044
CR (0,334 ± 0,007) 0,275 ± 0,016 0,294 ± 0,015 0,253 ± 0,023 0,244 ± 0,025 0,014
T1 [ms] (251 ± 3) 259 ± 5 252 ± 6 266 ± 11 267 ± 10 0,307
T2 [ms] (321 ± 7) 240 ± 7 233 ± 10 260 ± 27 262 ± 27 0,337
T3 [ms] (1,086 ± 21) 918 ± 37 897 ± 41 836 ± 48 824 ± 52 0,824
T5 [ms] (1,610 ± 54) 1,354 ± 44 1,346 ± 50 1,331 ± 119 1,367 ± 102 0,738
VC [mm/s] (4,54 ± 0,10) 4,00 ± 0,19 4,22 ± 0,19 3,64 ± 0,30 3,49 ± 0,34 0,008
VD [mm/s] (2,15 ± 0,09) 1,65 ± 0,06 1,70 ± 0,07 1,70 ± 0,07 1,56 ± 0,09 0,056
AC [mm/s2] (61,5 ± 2,2] 55,5 ± 1,9 57,9 ± 2,43 54,92 ± 1,91 51,92 ± 2,84 0,145
Dane stanowią średnie ± SEM. Wartości p dotyczą porównania różnic w wynikach testów przed i po leczeniu między obiema grupami. Podane wartości
prawidłowe pochodzą z Nagoya University Hospital. D1 — początkowa średnica źrenicy przed zadziałaniem bodźca świetlnego [mm]; D2 — minimalna
średnica źrenicy po zadziałaniu bodźca świetlnego [mm]; CR — współczynnik zwężenia [CR = (D1–D2)/D1]; T1 — latencja do zwężenia [ms]; T2 — czas
od połowy maksymalnego zwężenia [ms]; T3 — czas do maksymalnego zwężenia; T5 — czas do chwili osiągnięcia 63% ponownej dylatacji [ms];
VC — maksymalna szybkość zwężenia [mm/s]; VD — maksymalna szybkość rozszerzania [mm/s] oraz AC — maksymalne przyspieszenie zwężenia [mm/s2]
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Badania funkcji nerwów somatycznych
Przewodzenie nerwowe w nerwach czuciowych
i ruchowych mieściło się w górnej granicy normy i nie
stwierdzano różnic między grupami na początku ba-
dania, a także nie obserwowano różnic w obrębie
grup. Z kolei, minimalna latencja fali F włókien ru-
chowych nerwu pośrodkowego oraz strzałkowego
uległa istotnemu skróceniu w grupie leczonej epalre-
statem (odpowiednio p = 0,020 i p = 0,011) (tab. 4).
Progi czucia wibracji w obu grupach na początku
badania były obniżone, nie stwierdzano wówczas róż-
nic między grupami. Chociaż w żadnej z grup nie było
również istotnych zmian w czasie badania, w grupie
leczonej epalrestatem obserwowano tendencję do
poprawy tego parametru.
Wnioski
W niniejszym badaniu chorych na cukrzycę
typu 2 bez klinicznie jawnej neuropatii lub z cecha-
mi umiarkowanej neuropatii przez 24 tygodnie le-
czono epalrestatem — lekiem z grupy inhibitorów
reduktazy aldozy. Wykazano, że epalrestat jest sku-
teczny i powoduje poprawę wielu parametrów funk-
cji nerwów autonomicznych, takich jak D1, CR i VC,
w przypadku odruchu źrenicznego na światło, oraz
wskaźnika E/I podczas głębokiego oddychania bę-
dącego wskaźnikiem funkcji włókien autonomicz-
nych w układzie sercowo-naczyniowym. Obserwo-
wano również korzystny wpływ leku na funkcję
nerwów somatycznych na podstawie oceny mini-
malnej latencji fali F, nie stwierdzano jednak ko-
rzystnych zmian w NCV.
Podstawę teoretyczną przedstawianego bada-
nia stanowi hipoteza, zgodnie z którą nadmierna ak-
tywność ścieżki poliolowe odgrywa istotną rolę
w rozwoju neuropatii cukrzycowej [12, 13, 21]. Za-
proponowano również wiele innych przypuszczeń do-
tyczących patogenezy powikłań cukrzycy, między in-
nymi hipotezę zmienionej aktywności kinazy prote-
inowej C, zwiększenie stresu oksydacyjnego oraz na-
silenie nieenzymatycznej glikacji [12]. W przypadku
neuropatii cukrzycowej najszerzej badano rolę ścieżki
poliolowe z zastosowaniem różnych związków nale-
żących do grupy inhibitorów reduktazy aldozy [22].
Donoszono o korzystnym wpływie tych leków na roz-
wój neuropatii cukrzycowej u zwierząt [23–26], prze-
prowadzono również wiele prób klinicznych dotyczą-
cych wpływu ARI na neuropatię somatyczną i auto-
nomiczną — omówiono je w artykule Pfeiffera i wsp.
[27]. Jednak w tych badaniach nie udało się z całą
pewnością ustalić wpływu ARI na rozwój neuropatii
cukrzycowej u ludzi. W powyższych pracach w celu
oceny funkcji nerwów przeprowadzano badanie prze-
wodzenia nerwowego i/lub testy autonomiczne ukła-
du sercowo-naczyniowego, z których nie wszystkie
charakteryzowały się dobrą powtarzalnością. Ponad-
to do badań tych kwalifikowano chorych z zaawan-
sowaną neuropatią cukrzycową z nieodwracalnymi
zmianami morfologicznymi. Również w niektórych
z tych badań okres obserwacji był zbyt krótki, co unie-
Tabela 4. Wpływ epalrestatu na funkcje nerwów somatycznych
Epalrestat Grupa kontrolna
Przed Po Przed Po p
NCV
NCV włókien motorycznych
nerwu pośrodkowego [m/s] 52,2 ± 2,0 51,7 ± 2,0 54,0 ± 1,9 55,1 ± 1,8 0,634
NCV włókien motorycznych
nerwu piszczelowego [m/s] 42,7 ± 1,7 42,8 ± 0,7 39,0 ± 1,1 38,9 ± 1,1 0,896
NCV włókien czuciowych
nerwu pośrodkowego [m/s] 57,0 ± 2,4 58,5 ± 1,4 59,9 ± 2,3 60,1 ± 2,1 0,477
NCV włókien czuciowych
nerwu łydkowego [m/s] 46,0 ± 1,0 49,7 ± 2,7 46,7 ± 2,3 44,3 ± 2,0 0,082
Minimalna latencja fali F
Włókna motoryczne nerwu
pośrodkowego [ms] 25,8 ± 1,0 23,1 ± 1,1 22,9 ± 0,7 23,1 ± 0,8 0,020
Włókna motoryczne nerwu
piszczelowego [ms] 43,8 ± 1,0 41,1 ± 1,5 43,6 ± 0,9 44,8 ± 1,2 0,011
Próg czucia wibracji 4,8 ± 0,3 5,2 ± 0,3 4,7 ± 0,3 4,7 ± 0,5 0,055
Dane stanowią średnie ± SEM. Wartości p dotyczą porównania różnic w wynikach testów przed i po leczeniu między obiema grupami
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możliwiło stwierdzenie poprawy lub progresji dysfunk-
cji nerwów odpowiednio u chorych leczonych i niele-
czonych lekami z grupy ARI. Powyższe czynniki mogą
tłumaczyć wyniki niektórych z badań prowadzonych
wcześniej. Dlatego wydano zalecenia, aby próby kli-
niczne z zastosowaniem ARI prowadzono w grupach
chorych z umiarkowaną neuropatią, a także, aby okres
obserwacji był odpowiednio długi, a stosowane do
oceny funkcji nerwów testy cechowały się odpowied-
nią czułością i powtarzalnością [27].
W niniejszym badaniu oceniano przede wszyst-
kim odruch źreniczny na światło. Chociaż uważa się,
że dzięki niemu można stwierdzić zaburzenia funkcji
układu autonomicznego we wcześniejszym stadium
w porównaniu z innymi testami [5–10], dotychczas sto-
sowano go w niewielu badaniach oceniających działa-
nie ARI [28, 29]. W badaniach tych spośród wielu pa-
rametrów oceniano jedynie VC oraz T1 i nie stwierdzo-
no korzystnego wpływu ARI. Ponieważ zaawansowa-
nie neuropatii w tych próbach klinicznych było podob-
ne jak w niniejszym badaniu, należało ocenić D2, CR
lub VC, które uległy poprawie w niniejszym badaniu.
Chociaż funkcje źrenic są regulowane w złożo-
ny sposób zarówno przez układ współczulny, jak
i przywspółczulny [30–32] ogólnie zwężenie źrenic
regulują nerwy parasympatyczne, a rozszerzenie
— włókna współczulne [5, 6, 9]. Dlatego D2, CR, VC,
T1, T2 i T3 stanowią wskaźniki funkcji włókien przy-
współczulnych, a D1, T5 i VD — włókien przywspół-
czulnych. W tym badaniu korzystny wpływ epalre-
statu na odruch źreniczny na światło wykazano tylko
w odniesieniu do D2, CR i VC, co oznacza, że epalre-
stat wpływa korzystnie na włókna przywspółczulne,
ale nie na współczulne. Może to również oznaczać,
że nasilenie dysfunkcji włókien przywspółczulnych jest
mniejsze niż włókien współczulnych. Chociaż nie jest
pewne, czy u chorych na cukrzycę pierwotne zabu-
rzenia rozwijają się we włóknach współczulnych, czy
przywspółczulnych [6, 32, 33], wyniki autorów mogą
potwierdzać hipotezę, że zmiany o charakterze neu-
ropatii cukrzycowej w układzie współczulnym mogą
występować wcześniej lub też być bardziej nasilone
niż w układzie przywspółczulnym.
W niniejszym badaniu oceniano również wpływ
epalrestatu na neuropatię somatyczną i obserwowa-
no poprawę latencji fali F, ale szybkość przewodzenia
nerwowego nerwów czuciowych i ruchowych nie po-
prawiła się. W większości prób klinicznych ze związ-
kami z grupy ARI stosowano pomiar NCV nerwów czu-
ciowych i ruchowych w celu oceny neuropatii soma-
tycznej, a tylko w niewielu pracach [34, 35] oceniano
zarówno NCV, jak i minimalną latencję fali F. Oba pa-
rametry uległy poprawie pod wpływem ARI. Wyniki
badań nie potwierdzają tej obserwacji, co może być
spowodowane różnicami w nasileniu neuropatii so-
matycznej u pacjentów kwalifikowanych do obu tych
badań. Do opisywanego badania włączano chorych
na cukrzycę z asymptomatyczną neuropatią; średnia
wartość NCV mieściła się u nich w granicach normy,
natomiast Fagius i wsp [34] do swojego badania kwa-
lifikowali wyłącznie chorych z objawową neuropatią;
NCV była u nich obniżona w porównaniu z opisywa-
nym badaniem. Dlatego neuropatia somatyczna
w grupie badanej przez autorów mogła być znacznie
mniej zaawansowana, co może tłumaczyć brak po-
prawy w NCV. Test ten charakteryzuje się znacznie
mniejszą czułością i powtarzalnością w porównaniu
z minimalną latencją fali F [11–13].
Podsumowując, w niniejszym badaniu, mimo
względnie krótkiego (24-tygodniowego) czasu obser-
wacji, wykazano korzystny wpływ leku z grupy ARI
— epalrestatu na neuropatię autonomiczną i soma-
tyczną we wczesnym stadium u chorych na cukrzycę
przez ocenę odruchu źrenicznego na światło oraz mi-
nimalnej latencji. Przy prowadzeniu badań prewen-
cyjnych lub interwencyjnych dotyczących neuropatii
cukrzycowej bardzo ważne byłoby określenie stadium
zaawansowania neuropatii cukrzycowej. Wpływ ARI
na przewodzenie nerwowe i parametry morfometrycz-
ne u chorych na cukrzycę opisali ostatnio Green i wsp.
[36]. Dalsze badania u chorych z umiarkowaną neu-
ropatią cukrzycową z zastosowaniem czułych metod,
takich jak odruch źreniczny na światło oraz minimal-
na latencja fali F, prawdopodobnie potwierdzą tera-
peutyczną rolę leków z grupy ARI.
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